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The invention relates to a method and a system 
for data evaluation, to a corresponding computer 
program product, and to a corresponding 
computer-readable storage medium, which can 
be especially used as an internet-based, patient- 
specific prognosis system. In this case, clinical, 
pathological and molecular biological data can be 
integrated, and said data can be combined with 
relevant prognoses for a particular patient. The 
system thus enables an oncologist, for example, 
to decide on an individual treatment on the basis 
of a specific information pattern. The quality of 
the prognosis is improved by determining 
significant and secondary variables, leading to a 
clear reduction in the quantity of data to be 
evaluated, to the acceleration of the data 
evaluation and to the improvement of the 
prognosis. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(54) Verfahren, Computersystern und Computerprogrammprodukt zur Datenauswertung 

(57)- Die Erfindung beschreibt Verfahren, Computersystern 
und Computerprogrammprodulct zur Datenauswertung, 
welche insbesondere einsetzbar.sind als internetbasiertes 
patientenspezifisches Prognosesystem. Dabei wird die In- 
tegration von klinischen, pathologischen und molekular- 
biologischen Daten ermoglicht 'sowie die Verknupfung 
dieser Daten mit relevanten Prognoseaussagen bei einem 
bestimmten Patienten. Dadurch erlaubt das System auf- 
grund spezifischer Informationsmuster, eine individuelle 
Therapieentscheidung zu treffen. 

Die Erfindung wird u. a. die Schatzung des Metastatisie- 
rungsrisikos eines individuellen Patienten erlauben, so 
daft die Ihdikation einer adjuvanten Chemotherapie ge- 
zielter gestellt werden kann. Aufterdem wird eine Schat- 
zung der Probabilitat der Therapieantwort bei verschiede- 
nen Chemotherapeutika ermoglicht, so daft Tumorresi- 
stenzmuster erkannt werden konnen. Durch Selektion der 
molekularen Targets, die mit einem bestimmten klini- 
schen Outcome verbunden sind, wird eine Reduzierung 
der Daten erreicht, die fur eine Prognose ausgewertet 
werden mussen. Aufterdem kann durch die Erfindung das 
Risiko von erfolglosen Therapieversuchen deutlich ge- 
senkt, die Entwicklungskosten eines Medikaments redu- 
ziert und damit die Gesundheitskosten verringert werden. 
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[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren, ein Compu- 
tersystem und ein Computerprogrammprodukt zur Daten- 
auswertung, welche insbesondere eihsetzbar sind als inter- 5 
netbasiertes patientenspezifisches Prognosesystem. Es wird 
in diesem Falle die Integration von klinischen, pathologi- 
schen und molekularbiologischen Daten ermoglicht sowie 
die Verkniipfung dieser Daten mit relevanten Prognoseaus- 
sagen bei einern bestimmten Patienten. Dadurch erlaubt das 10 
System beispielsweise einem Onkologen, aiifgrund spezifi- 
scher Informationsmuster eine individuelle Therapieent- 
scheidung zu treffen. 

[0002] Die Informat.ionstechnologie (IT) gewinnt in Her 
Medizin zunehmend an Bedeutung. Dennoch wird derzeit 15 
die Patientenversorgung als KernprozeB im Gesundheitswe- 
sen nur unzureichend unterstiitzt. Stattdessen stehen admini- 
strative Tatigkeiten im Vordergrund. Das Potential dieser 
Technologic erlaubt aber die Bereitstellung einer qualitativ 
besseren Patientenversorgung bei gleichzeitiger okonomi- 20 
scher Nutzung der vorhandenen Ressourcen. 
[0003] Einen wichtigen Bestanteil einer verbesserten Pa- 
tientenversorgung bilden verlaBliche Prognoseaussagen. 
Eine Prognose laBt sich jedoch nicht nur anhand allgemeiner 
Kenntnisse zu Krankheit und Patient erstellen; wichtig sind 25 
dariiber hinaus auch Informationen zum vorherigen Verlauf 
der Krankheit bei jedem einzelnen Patienten. Hierbei spie- 
len genaue klinisch-'pathologische Daten und Informationen 
zur Nachsorge eine sehr wichtige Rolle. So muB hier bei- 
spielsweise die iterative Natur des Prognosebestimmung be- 30 
rucksichtigt werden. 

[0004] Neb en der genauen Kenntnis des Patienten und sei- 
ner Krankheit ist es ebenso wichtig, den vorliegenderi Fall 
mit ahnlichen Fallen aus der, Vergangenheit an eigenen oder 
externen Institutionen vergleichen und die damaligen Erfah- 35 
rungen berucksichtigen zu konnen. Solche Vergleiche sind 
jedoch nur mit qualitativ hochwertigen Referenz-Datenban- 
ken realisierbar. 

[0005] Prognoseaussagen kommt insbesondere bei Krebs- 
krankheiten eine groBe Bedeutung zu, um die bestmogliche 40 
Therapie zu bestimmen. Die Wichtigkeit ergibt sich aus der 
Tatsache, daB Krebs im Unterschied zu einer Viruserkran- 
kung, welche in jedem Patienten die gleichen Symptome 
hervorruft, ein sich entwickelndes und individuelles Krank- 
heitsbild hat. Bei diesen Krankheiten sind fur, Prognoseaus- 45 
sagen die folgenden Fakten von Bedeutung: 

- - Patienteninformationen wie Alter, Co-Morbiditat, 
Zuverlassigkeit, usw., 

- Umgebungsinformationen wie Chirurg, initiate Be- 50 
handlung, Versicherungssystem, Land, usw., 

- Tumorinformationen wie Pathologie, Tumorstaging, 
Mutationen, Genexpressibn auf Transkriptom- und 
Proteom-Ebene. 

55 

[0006] Um diese "Kunst der Vorhersage" zu erlernen, ist 
es wichtig vom Patienten auszugehen. Welche Fragen be- 
schaftigen den Patienten? was will er vom Arzt wissen? 
Hierbei werden von Patienten - einer Umfrage zufolge - die 
folgenden Fragen am haufigsten gestellt: 60 

- Inwieweit werde ich mit einer Behandlung geheilt? 

- Wie ist die normale Lebensdauer mit einer Behand- 
lung? 

- Werde ich sterben, wenn ich nicht behandelt werde? 65 

- Wie schnell wird sich die Krankheit ausbreiten, 
wenn ich nicht behandelt werde? 



J0007] Die heute zu Verfugung stehende Staging-Systeme 
(wie z. B\ das TumorNodeMetastasis-Sy stem der Internatio- 
nal Union Against Cancer - JJICC) erlauben zwar bereits 
Aussagen fiir Patientengruppen, leider aber nicht fiir einen 
spezifischen Patienten. Bei der Prognose mussen aber Infor- 
mationen auf jeden einzelnen Patienten bezogen werden un-* 
ter Beriicksichtigung von dessen spezifischer Situation, wo- 
hingegen bei der Diagnose das Spezielle verallgemeinert 
und ubergangen wird. Kunftig werden moderne Erkennt-^ 
nisse aus der Tumor-Genexpressions-Forschung zusatzlich 
beriicksichtigt werden mussen, um diesen Schritt von Dia- 
gnose zu patientenspezifischer Prognose - und damit eine 
individuelle Therapie - zu ermpglichen. Eine Aufgabe, die 
bisher noch nicht gelost wurde. 

[0008] Ein weit6res ungelostes Problem bei den her- 
kommiichen Systemen besteht in der Bewaltigung der er- 
heblichen Datenmengen, die fur eine qualitativ hochwertige 
Prognose ausgewertet werden mussen. Diese konnen vom 
Arzt (Onkologen) allein bei Therapie-Entscheidungen nicht 
mehr verwaltet werden. Auch die gegenwartig verfugbare 
Rechentechnik und die fur die Daten aus wertung eingesetz- 
ten Programme sind nicht geeignet, um diese - insbesondere 
von den molekularbiologischen Datenbanken bereitgestell- 
ten - Datenmengen in vertretbarer Zeit auszuwerten. 
[0009] Die Nacjiteile der vorhandenen Losungen auf die- 
sem Gebiet sind von fuhrenden Krebs verb anden erkannt. 
Zum Beispiel werden alle Patienten mit kolorektalem Karzi- 
nom im UlCC-Stadium 3 gemass Richtlinien der Consen- 
sus-Konferenzen nach kurativer Chirurgie adjuvant behan- 
delt, auch wenn nur 40% metachrone Fernmetastasen ent- 
wickeln. Dies fuhrt zu iiberflussigen Nebenwirkungen fur 
die Patienten, und zu erheblichen Zusatzkosten fur das Ge- 
sundheitssystem. Auf der anderen Seite werden 8% der Pa- 
tienten im Stadium I und 14% der Patienten im Stadium II 
Fernmetastasen entwickeln, und bekommen laut Richtlinien 
keine adjuvante Chemotherapie, was zu einer erhohten 
Krebslethalitat fuhrt (Kockerling, Reymond et al. J Clin On- 
col, 1998). 

[0010] Die Etablierung eines intemet-basierten medizini- 
schen Informationssystems fur Arzte ist als eine notwendige 
Unterstutzung der arzdichen Tatigkeit betont worden. Die 
American Cancer Society (http:/ / www3.cancer.org/-cance- 
rinfo/cancer_profilenasp) und andere Organisationen wie 
die European School of Oncology (www.cancerworld.org/ 
progetti/cancerworld/start/pagine /Homeframe.html), die 
University of Pennsylvania (www.oncolink.upenn.edii/re- 
sources/physicians) und andere (z. B. http:/ / www.cancer- 
home.com) bieten schon jetzt Internet-Portale, um z. B. die 
Onkologen zu unterstutzen. 

[0011] Alle diese Portale geben jedoch nur die aktuellen 
Richtlinien und Empfehlungen der Experten-Konferenzen 
wieder und bringen deswegen keine Losung zur oben er- 
wahnten Problematik. AuBerdem konnen diese Seiten von 
Patienten aufgerufen werden, was iaut dem HON Code of 
Conduct (HONcode) fur medizinische Webseiten im Ge- 
sundheitsbereich nicht geschehen darf: "Die Information auf 
der Website ist so angelegt, daB si e die existierende Arzt-Pa- 
tienten-Beziehung unterstutzt und keinesfalls ersetzt.. M 
(http:/ / www.hon.ch/HONcode/German/). 
[0012] Weiterhin gibt es bisher kein e-Health-Produkt auf 
dem Markt, das molekularbiologische Daten mit konventio- 
nellen klinischen und pathologischen Informationen verbin- 
det, um den Arzt bei Therapieentscheidungen fiir Krebs- 
krankheiten zu unterstutzen. Man braucht nur die Vielfalt 
der moglichen Therapien zu erwahnen, und erhalt die 
Menge an Informationen, die zu bewaltigen sind, um die 
Notwendigkeit eines solchen Systems zu unterstreichen. 
[0013] Ein Informations-System in der rnarktvorbereiten- 
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den Erprobungsphase, in dem fur die Erzeugung der progno- 
stischen Aussage neuronale NetZe bzw. fegelbasierte Sy- 
steme eingesetzt werden, ist bekannt. Hierbei werden einige 
tausend Datensatze (Sets) von prospektiven Patientendaten 
fiir die Auswertung berucksichtigt. Mit einem groBen Teil 
dieser Datensets, die jeweils aus weit uber einhuridert Para- 
metern (Variablen) fiir tausende von Patienten bestehen, 
wurde das Informations-System trainiert. Eine zusatzliche 
Anzahl Datensets von (knapp eintausend) zufallig gewahl- 
ten Patienten, die nicht zum Trainieren des neuronalen Net- 
zes eingesetzt wurden, wurde zur Pruning des Systems be- 
niitzt. 

[0014] Dieses System ermoglicht eine Voraussage der 
Uberlebenschancen eines Patienten nach kurativer kolorek- 
taler Chirurgie mit einem pradiktiven Wert von etwa 90%. 
Fur die Metastatisierung kann das System diese gute pro- 
gnostische Aussage noch nicht reproduzieren. Hier sind of- 
fensichtlich molekularbiologische Zusatzdaten erforderlich, 
um die Leistung zu verbessem. Am signifikantesten schnei- 
deri folgende Variablen ab: Tiefe der Tumorinfiltration, T- 
Kategorie, tumorfreie Resektionsrander, Grading, venose 
und lymphatische Invasion. 

[0015] Die Aufgabe, die durch die Erfindung gelost wer- 
den soli, besteht darin, ein verbessertes Verfahren zur Da- 
tenauswertung bereitzustellen. Ziel ist die Erweiterung der 
Aussagefahigkeit (die bisher nur fiir Patientengruppen mog- 
lich war) auf Prognosen fur einen individuellen Patienten 
(z. B. hinsichdich Metastatisierungsrisiko, Therapieantwort 
auf eine Reihe vori Chemotherapeutika, und Voraussage von 
Nebeneffekten). Des weiteren soli durch die Erfindung die 
Signifikanz der in der Aus wertung berucksichtigten Parame- 
ter bestimmt und dadurch eine Reduzierung der fiir die Pro- 
gnose notwendigen Datenmenge erreicht werden, ohne die 
Qualitat der Prognose zu schmalern. . 
[0016] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch 
die Merkmale im kennzeichnenden Teil der Anspriiche 1 
und 14 bis 17 im Zusammenwirken mit den Merkmalen im 
Oberbegriff. ZweckmaBige Ausgestaltungen der Erfindung 
sind in den Unteranspruchen enthalten. 
[0017] Ein besonderer Vorteil der Erfindung liegt darin, 
daB bei dem Verfahren zur Datenauswertung einem Compu- 
tersystem Erfahrungsdaten und objekt- oder personenspezi- 
fische Anfragedaten zugefiihrt werden, durch eine auf die 
Anfragedaten bezogene Anfrage diese Anfragedaten unter 
Benutzung der Erfahrungsdaten automatisch ausgewertet 
werden, die Ergebnisse der Auswertung automatisch bewer- 
tet werden, anhand dieser Bewertung, der zugehorigen An- 
frage und den bei der Auswertung benutzten Daten automa- 
tisch ein MaB fiir den EinfluB dieser benutzten Daten auf die 
Auswertung ermittelt wird, die Ergebnisse der Auswertung, 
die Bewertung der. Ergebnisse und/oder das MaB des Ein- 
flusses der benutzten Daten dem Anfragenden zur Verfii- 
gung gestellt werden. 

[0018] Ein Computersy stern zur Datenaus wertung umfaBt 
Mittel zur Eingabe von Erfahrungsdaten und objekt- oder 
personenspezifische Anfragedaten, Mittel, durch welche 
diese Anfragedaten unter Benutzung der Erfahrungsdaten 
bei einer auf die Anfragedaten bezogene Anfrage automa- 
tisch ausgewertet werden, Mittel zur automatischen Bewer- 
tung der Ergebnisse dieser Auswertung, Mittel, durch wel- 
che anhand dieser Bewertung, der zugehorigen Anfrage und 
den bei der Auswertung benutzten Daten automatisch ein 
MaB fiir den EinfluB dieser benutzten Daten auf die Auswer- 
tung ermittelt wird, und Mittel zur Datenausgabe. 
[0019] Die Erfindung umfaBt ein Computerprogrammpro- 
dukt zur Datenauswertung, das direkt in den intemen Spei- 
cher eines digitalen Computers geladen werden kann und 
Softwarecodeabschnitte umfaBt, mit denen das Verfahren 
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gemaB Anspruch 1 ausgefuhrt wird, wenn das Produkt auf 
einem Computer lauft. 

[0020] Ein weiterer Bestandteil der Erfindung ist ein 
Computerprogrammprodukt zur Datenauswertung, das auf 
5 einem computergeeigneten Medium gespeichert ist und fol- 
gendes umfaBt: computerlesbare Programmittel, die ein 
Computersy stem veranlassen, durch eine auf in dem. Com- 
putersy stem gespeicherte Anfragedaten bezogene Anfrage 
diese Anfragedaten unter Benutzung von in dem Computer- 

10 system gespeicherten Erfahrungsdaten automatisch auszu- 
werten, computerlesbare Programmittel, die ein Computer- 
system veranlassen, die Ergebnisse der Auswertung auto- 
matisch zu bewerten, computerlesbare Programmittel, die 
ein Computersystem veranlassen, anhand dieser Bewertung, 

15 der zugehorigen Anfrage und den bei der Auswertung be- 
nutzten Daten automatisch ein MaB fiir den EinfluB dieser 
benutzten Daten auf die Auswertung zu ermitteln. 
[0021] Eine Methode zur Nutzung eines Systems zur Aus- 
wertung von objekt- oder personenspezifischen Daten be- 

20 steht darin, daB der Anbieter dieses Systems die Eingabe 
von und/oder den Zugang zu objekt- oder personenspezifi- 
schen Datensatzen fiir Nutzer des Systems mit einer gebuh- 
renpflichtigen PIN koppelt derart, daB die PIN gleichzeitig 
mit einem Mittel zur Erfassung von in das System einzuge- 

25 benden objekt- oder personenspezifischen Daten und/oder 
einem Mittel zur Erfassung yon Material, welches zur Er- 
mittlung dieser objekt- oder personenspezifischen Daten 
dient, verbunden ist, und der Nutzer die PIN zusammen mit 
diesem (diesen) Mittel(n) durch Zahlung einer Gebiihr er- 

30. wirbt. 

[0022] Durch die Erfindung wird beispielsweise die Ver- 
fiigbarkeit klinisch relevanten Wissens zu. einem spezifi- 
schen medizinischen Problem am Arbeitsplatz des Arztes 
(Onkologen) erheblich verbessert. Uber das (im Internet er- 

35 reichbare) Computersystem erhalt er ZugrifT auf Daten, die 
aus verschiedenen Datenbanken stammen, aber z. B. durch 
den Einsatz des Internetstandards XML (extensible Markup 
Language) auf eine einheitliche Basis gestellt wurden. Fiir 
ihn sind die unterschiedlichen Formate und Datenstrukturen 

40 nicht mehr zu erkennen. Dadurch wird es moglich, die Ak- 
zeptanz und den tatsachlichen EinfluB von Genexpressions- 
daten auf die Patientenversorgung nachhaltig zu beeinflus- 
sen. Durch diese Vereinheitlichung der Sprache bzw. For- 
mate der Daten werden die organisatorischen Voraussetzun- 

45 gen fur einen erfolgreichen Einsatz der Erfindung geschaf- 
fen. 

[0023] Die Erfindung wird die Schatzung des Metastati- 
sierungsrisiko eines individuellen Patienten erlauben, so daB 
die Indikation einer adjuvanten Chemotherapie gezielter ge- 

50 stellt werden kann; AuBerdem wird eine Schatzung der Pro- 
babilitat der Therapieantwort bei einer Reihe von Chemo- 
therapeutika ermoglicht, so daB mit einer entsprechenden 
Tumorpro Aliening auch Tumorresistenzmuster erkannt wer- 
den konnen. Durch die Selektion der molekularen Targets 

55 (auf DNA, RNA und Proteine-Ebenen), die mit einem be- 
stimmten klinischen Outcome (z. B. Metastatisierung) ver- 
bunden sind, wird eine ganz erhebliche Reduzierung der Da- 
ten erreicht, die fiir eine hochwertige Prognose ausgewertet 
werden miissen. Es werden nur die Outcome- relevanten 

60 Molekule beriicksichtigt, was einen ehtscheidenden Schritt 
in Richtung Validierung von potentiellen Drug-Targets im 
humanen Patienten darstellt. Als weiterer Vorteil der Erfin- 
dung ist.anzusehen, daB das Risiko von erfolglosen teuren 
Therapieversuche deutlich gesenkt, die Entwicklungskosten 

65 eines Medikamenten reduziert, und damit die Gesundheits- 
kosten verringert werden, da man in der Lage ist, Patienten- 
kollektive zu bestimmen, die fiir klinische Studien mit ei- 
nem bestimmten Chemotherapeutikum am besten geeignet 
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sind. Mit Hilfe der Erfindung wird es mpglich sein, zu beur- 
teilen, ob eine zusatzliche Therapie zu einer deutlichen Ver- 
besserung der Prognose fuhrt, z. B. verglichen mit demPool 
der Patienten, die mit adjuvanten Therapie behandelt wor- 
den sind. Aufgrund dieser spezirischen Informationsmuster 
wird der Arzt in die Lage versetzt, eine individuelle - d. h. 
eine auf ein spezifisches Krankheitsbild bzw. Krankheitssta- 
dium bezogene - Therapieentscheidung zu treffen. 
[0024] So konnten moglicherweise durch den Einsatz der 
Erfindung prospektiv randomisierte Studien durch evidenz- 
basierte Daten mit einem hohen Wert ersetzt werden. Dies 
ware ein weiterer Vorteil, denn die Durch fuhrung von zahl- 
reichen randomisierten Studien bei einer zunehmender Zahl 
von Krebstherapien ist mit erheblichen Kosten und organi- 
satorischen Schwierigkeiten verbunden, die somit einge- 
spart werden konnten. 

[0025] Erkenntnisse aus (Internet- )Management und Qua- 
litatssicherung fur e-Health-Systeme zeigen, daB die Ziel- 
setzung, die durch die Erfindung umgesetzt wird, eine pro- 
blemorientierte Darstellung erfordert, die sich nicht allein 
an einer streng wissenschaftlichen Gliederung orientiert, 
wie die Genexpressionsdatenvermittlung. Vielmehr ist es 
notwendig - und die Erfindung erfullt diese Forderung -, 
mit Hilfe eines gut strukturierten Aufbaus, der Darstellung 
von groBeren Zusammenhangen und dem Aufzeigen von 
Methoden und Techniken eine Grundlage zu schaffen, die es 
dem Arzt (Onkologen) ermoglicht, neben einer individuel- 
len Therapieentscheidung auBerdem eigene praktische L6- 
sungsansatze auf Basis des verrnittelten Wissens bilden zu 
konnen. 

[0026] Die Erfindung soli nachstehend anhand von einem 
zumindest teilweise in den Figuren dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispielen naher erlautert werden. 
[0027] Es zeigen: 

[0028] Fig. 1 Darstellung des modularen Aufbaus eines 
medizinischen Informationssystems, 

[0029] Fig. 2 detaillierte Darstellung des modularen Auf- 
baus eines medizinischen Informationssystems; 
[0030] Am Beispiel eines medizinischen Informationssy- 
stems fur Onkologen, in welchem ein internetbasiertes pa- 
tientenspezifisches Prognosesystem fealisiert wurde, soli 
Einsatz und Wirkungsweise der Erfindung beschrieben wer- 
den. 

[0031] Das beispielhafte System ist ein internetbasiertes 
medizinisches Informationssystem, das sich aus Datenban- 
ken, einem Datenreduktionsprogramm und Modulen der 
kunstlichen Intelligenz (neuronales Netzwerk oder regelba- 
siertes System) zusammensetzt. Es erlaubt die Integration 
von klinischen, pathologischen und biologischen Daten, und 
deren Verknupfung mit relevanten Prognoseaussagen fur ei- 
nen bestimmten Patienten. Damit erlaubt dieses Informati- 
onssystem dem Onkologen, aufgrund spezifischer Informa- 
tionsmuster eine individuelle Therapieentscheidung zu tref- 
fen. Die Therapieentscheidungen werden mit Probabilitats- 
rechnungen unterstutzt. Als Prototyp wurde das kolorektale 
Karzinom gewahlt. Das beispielhafte medizinische Informa- 
tionssystem integriert Daten aus der Transkriptom- und Pro- 
teom-Forschung. 

[0032] Die Anwendung des beispielhaften Informations- 
systems wird im folgenden beschrieben. Ein Patient wird 
beim Arzt vorstellig und erkundigt sich nach Therapiemog- 
lichkeiten fur seine Krebserkrankung. Nach der Operation 
schickt der Onkologe die Proben gegen Rechnung an ein 
Referenzlabor, wo die notwendigen Genexpressionsanaly- 
sen durchgefuhrt werden. Mit Einsendung der Proben erhalt 
der Onkologe eine PIN-Nummer, dank der er alle relevanten 
Daten des Patienten (patientenspezifisch, umweltspezifisch 
etc.) in anonymisierter Form in die Datenbank des erfin- 



dungsgemaBen Computersy stems eintragen kann. Unterdes- 
sen tragt'das Referenzlabor ebenfalls alle mit der PIN verse- 
henen Tumordaten in diese Datenbank ein. Zu Beginh der 
Nutzung umfaBt ein Datensatz alle Prognosefaktoren als Va- 
5 riablen, die von der Medizin fur die Prognose bei kolorek- 
tale Karzinom akzeptiert werden. Mit dem erfindungsgema-: 
Ben Verfahreri kann die Korrespondenz der molekularen und 
klinischen Informationen erkannt werden. Diese kombinier- 
ten Informationen werden mit der Datenbank verglichen, 

10 und die Patienten mit dem nachsdiegenden Informationsmu- 
ster und deren Krankheitsverlauf wird herausgesucht. Es 
wird dabei ein riickwirkendes Fehlerminimierungsverfahren 
angewendet. Der Arzt (Chirurg oder Onkologe) kann an- 
schiieBend mit der PIN beim Informationssystem anfragen. 

15 Das System fragt nach klinisch-pathologischen Daten, die 
der Arzt anonymisiert eingibt. Innerhalb von Minuten erhalt 
dieser dann Angaben zu Metastatisierungswahrscheinlich- 
keit, Resistenzprofile zu verschiedenen Chemotherapeutika, 
moglicherweise zu Immuntherapeutika oder ahnlichem. Die 

20 so gewonnenen Erkenntnisse bilden damit eine wichtige 
Entscheidungshiife bei der Therapieentscheidung. Patienten 
erhalten keinen direkten Zugriff auf die Webseite, die den 
Zugang zii dem erfindungsgemaBen Computersy stem ge- 
stattet. Spater wird der Arzt von der Datenbank regelmaBig 

25 liber Therapie und Verlauf seines Patienten befragt, diese 
Daten werden zum iterativen LemprozeB des Systems ge- 
braucht, so daB sich dieses laufend dem medizinischen Fort- 
schritt anpassen kann. Dadurch werden signifikante und un- 
wesentliche Variablen . ermittelt, was zu einer Optimierung 

30 der auszuwertenden Datenmenge und zur Verbesserung der 
Prognose fuhrt. 

[0033] Zum Verstandnis der Herkunft und Verkniipfung 
von Daten muB verdeutlicht werden, daB die heute verfug- 
baren signifikantesten Daten aus der Klinik, der Pathologie, 

35 und der gegebenenfalls schon erfolgten Behandlung es er- 
lauben, eine prognostische Aussage zu treffen. Diese Pro- 
gnostik wurde im beispielhaften Informationssystem fur das 
kolorektale Karzinom durch moderne Bio-Informatik opti- 
miert. Dieses System hat eine prognostische Lei stung er- 

40 reicht, die bei Hunderten von Patienten durch Kreuzvalidie- 
rung genau bestimmt werden konnte. Die Einbeziehung von 
neuen (molekularbiologischen) Daten erlaubt es, das Sy- 
stem emeut zu "trainieren". Wenn die prognostische Lei- 
stung steigt, werden die neuen Daten als prognostisch Signi- 

45 fikant bewertet und fur weitere Analysen erfordert. Falls das 
System mit diesem Set neuer Daten nicht besser wird, werr 
den diese Daten ausgeschieden. So konnen biologische Da- 
ten auBerst effizient ausgewahlt werden, Mit dem Molecu- 
lar-Mining System z. B. steht ein Auswahl-Verfahren zur 

50 Verfugung, welches dies ermoglicht. 

[0034] Im Gegensatz zu klinischen Versuchen, gibt es 
keine Standards fur Prognosefaktor-Studien. Fast alle Pro- 
gnosefaktor-Studien haben leider eher einen erklarenden als 
einen beweisenden Charakter. Es ist daher wichtig fur klini- 

55 sche Forscher, Standards fiir die Beweise fur einen Progno- 
sefaktor zu definieren, bevor er in der Praxis angewendet 
wird: Folgende Richtlinien sollten gelten und liegen dem er- 
finderischen System zugrunde: 



60 



65 



- die Reproduzierbarkeit der Untersuchung im eige- 
nen un d in an deren Laboren, 

- Untersuchung ungeachtet des Ergebnisses (assay 
blinded to outcome) 

- es sollten von weniger als 15% der Patienten Daten 
fehlen, 

- einheitliche Behandlung, 

- Hypothese im voraus, 

- genugend Patienten (> 10 pro Ereignis), 
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- durch neue Faktoren wird das derzeitige Wissen 
durch Vorhersagen erganzt, * 

- angepaBte Analysen fiir die verschiedenen Hypothe- 
sen, 

- Studienabgrenzungen miissen vorher spezifiziert 
werden. 

[0035] Diese Richtlinien sind nicht nur fur Studien son- 
dern auch fiir den Erfolg eines Prognosefaktors von Bedeu- 
tung. Sie wurden in dem erfinderischen System beriicksich- 
tigt. Die Anerkennung eines neuen Faktors kann nur erfolg- 
reich sein, wenn mindestens eine belegende Studie vorliegt 
und wenn die Untersuchungen in mehreren Kliniken repro- 
duzierbar sind. Der Prognose wert so lite iiber bisherige Stan- 
dard-Prognosefaktoren hinaus gehen, und er muB Auswir- 
kungen auf die Therapie haben. 

[0036] Um eine Prognose zu bestimmen, sollte man von 
drei Prognosefaktoren ausgehen. 

— Tumorbezogene Faktoren: charakterisieren die 
Krankheit, 

— patientenspezifische Faktoren: beziehen sich auf den 
Patienten, 

— umweltspezifische Faktoren, die sich weder direkt 
auf den Patienten noch auf den Tumor beziehen. 

[0037] Dabei sollten vorteilhafterweise die folgenden 
Punkte beriicksichtigt werden, wobei diese erforderlichen- 
falls gemaB neuen Erkenntnissen erganzt werden konnen. 

Tumorspeziflsche Faktoren 

[0038] Diese Faktoren sind eigentlich immer die Determi- 
nanten, die bestimmenden Faktoren fiir das Ergebnis in 
Krebspatienten. Die wichtigsten tumorspezifischen Fakto- 
ren beziehen sich auf histologische Angaben (Typ, Merk- 
male) und die anatomische Ausbreitung der Krankheit. 

Pathologie des Tumors 

[0039] Die Tumorpathologie ist entscheidend fiir die Pro- 
gnose bei Krebs. Der histologische Typ definiert zwar die 
Krankheit, aber andere Faktoren, wie z". B. das Stadium oder 
der Befall von Lymphknoten beeinflussen das Ergebnis. 

Ausbreitung der Krankheit 

[0040] Die anatomische Ausbreitung des Tumors wird ge- 
wohnlich nach den Kriterien der TNM-Klassifikation zu 
GroBe, Infiltration des Primartumors, vorhandenen Lymph- 
knotenmetastasen und Fernmetastasen beschrieben. 

Tumorbiologie 

[0041] Bisher wurden krebsspezifische Proteine lediglich 
als Tumormarker verwendet, um die Tumorbelastung wie- 
derzuspiegeln, ohne jedoch das Turnorverhalten genau cha- 
rakterisieren zu konnen. Jiingere Ergebnisse in der Tumor- 
biologie haben die prognostische Rblle von tumorspezifi- 
schen Proteinen wieder in den Vordergrund riicken lassen. 
Als Genprodukte konnen sie u. a. Ursachen und Suppres- 
sion von Krebs, die normale und ahormale Kontrolle des 
Zellzyklus. und Metastasierung und Angiogenese des Tu- . 
mors bestimmen. Neue Technologien in der molekularen 
Diagnostik machen es heute moglich, genetische Informa- 
tion bezogen auf minimale Tumorbelastung, aggressives 
Tuinorzellwachstum und Tumorzellreaktion infolge von 
Veranderungen der DNA oder Immuntherapien zu bestim- 
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men; 

Tumorspeziflsche Symptome 

5 [0042] Obwohl sie auch als patientenspezifisch angesehen 
werden konnen, ist die eigentliche Ursache fiir Symptome in 
der Onkologie der invasive Charakter des TYimors. In der Tat 
sind Symptome bei den meisten Krebspatienten ein sehr 
wichtiger Prognosefaktor. Klassische Beispiele.fur die Wir- 
io kung von Symptomen sind die B-Symptome (Nacht- 
schweiB, Fieber und Gewichtsverlust. 

Patientenspezifische Faktoren 

15 [0043] Dies sind im Patienten vorhandene Faktoren, die 
entweder indirekt oder gar nicht maligne sind, die jedoch 
durch eine Interferenz mit dem Turnorverhalten oder ihre 
Reaktion auf die Behandlung einen groBen EinfluB auf das 
Ergebnis haben konnen. Hier unterscheidet man zwischen 

20 demografischen Faktoren, Komorbiditat und zugleich exi- 
stierenden Krankheiten. 

Demografische Faktoren 

25 [0044] Diese Faktoren, die sich auf das onkologische Er- 
gebnis auswirken, sind Alter, Geschlecht und ethnische Zu- 
gehorigkeit. Keiner dieser Faktoren kann durch einen Ein- 
griff bzw. eine Behandlung beeinfluBt werden, aber viele be- 
einflussen unabhangig voneinander das Ergebnis anderer 

30 Faktoren. B ei spiels weise. haben altere Patienten eine niedri- 
gere Uberlebenszeit bei der Hodgkin'schen Krankheit oder 
bei Lymphomen. Die Rolle des Geschlechts ist weitaus we- 
niger genau definiert, aber bei Hodgkin Erkrankungen oder 
bosartigen Malignomas waren die Ergebnisse bei Mannern 

35 schlechter als bei Frauen. 

Komorbiditat 

[0045] Diese Faktoren konnen vererbte genetische Krank- 
40 heiten, wie z. B. Neurofibromatose sein, die ein Risikofak- 
tor fiir neurogene Sarkomas und einen prognostischen Fak- 
tor fiir Krebsergebnisse darstellen. 

Performance Status 

[0046] Der Performance Status ist eine starker prognostic 
scher Faktor fiir viele Krebsarten, besonders bei denen im 
fortgeschrittenen Status wie z. B. Lungen- und Blasenkrebs, 
die eine Chemotherapie erfordern. Als Folge des Alters oder' 
50 der Komorbiditat sollte dieser Faktor als patienten spezifi- 
scher Faktor angesehen werden. 

Ubereinstimmung 

55 [0047] Ubereinstimmung mit einer vorgeschlagenen 
Krebsvorsorgeuntersuchung oder Behandlungsplan kann 
das Uberleben eines Patienten oder einer Gruppe von Pa- 
tienten beeinflussen. Fehlende Ubereinstimmung mit Krebs- 
vorsorgeempfehlungen bei Brustkrebs kann zu einer verspa- 

60 teten Diagnose, einem weiter fortgeschrittenen Stadium bei 
der Diagnose und schlechterem Uberleben fiihren. 

Umweltspezifische Faktoren 

65 [0048] Obwohl die umweltspezifischen Faktoren weniger 
untersucht wurden und oft nicht in die Diskussionen einbe- 
zogen werden, haben sie einen EinfluB auf das Ergebnis fur 
einen einzelnen oder eine ganze Gruppe von Patienten. 
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Mediziner 

[0049] Der Behandlungsplan hat eine tiefgreifende Wir- 
kung auf das Ergebnis. Unangemessene Eingriffe konnen in 
exzessiver Toxizitat und eingeschrankter Lebensqualitat en- 
den. Fehlgeschlagene Kontrolle des Krebses kann auch den 
Tod fur den Patienten bedeuten. Die Expertise des behan- 
delnden Arztes 1st ein weiterer prognostischer Faktor, da sie 
ebenfalls das Ergebnis irn Krebspatienten beeinfluBt. Es gibt 
zunehmende Beweise dafiir, daB Kliniken, die keine be- 
stimmte Anzahl ("critical mass") an Patienten behandelt, 
auch keine optimalen Behandlungsergebnisse erreichen. 

Gesundheitswesen 

[0050] Hier gibt es groBe Divergenzen zwischen einzel- 
nen Bevolkerungsgruppen. Mehrere Studien haben belegt, 
da8 z. B. altere Menschen (75 Jahre und alter) oder Patien- 
ten aus anderen ethnischen Gruppen nicht die gleiche Be- 
handlung bekommen wie z, B. jiingere oder einheimische 
Patienten und somit ihr Behandlungsergebnis beeinfluBt 
wird. 

Gesellschaft 

[0051] Studien des Office of National Statistics (GB) ha- 
ben gezeigt, daB das Uberleben bei einer Krebserkrarikung 
abhangig ist vom sozial-wirtschaftlichen Stand der Patien- 
ten. Ein weiterer Faktor fur eine schlechtere Prognose ist die 
Emahrung. 

[0052] Fur die Genexpressionsprofilierung auf RNA- und 
Protein-Ebene werden purifizierte Proben und klinische Da- 
ten von kolorektalen Patienten, von denen die erforderlichen 
Angaben zur Verfugung stehen, analysiert und daraus die 
Transkriptom- und Proteom-Profile bestimmt. Hierzu steht 
eine Vielzahl von tiefgekuhlten Proben von verschiedenen 
kolorektalen Patienten aus verschiedenen Institutionen zu 
Verfugung. 

[0053] Diese Proben wurden speziell fur diesen Zweck 
entnommen, und sind charakterisiert durch eine ausgezeich- 
nete Qualitat und Reproduzierbarkeit. Der Anteil an Epi- 
thelzellen variiert erheblich zwischen verschiedenen. Prapa- 
raten (Reymond et al. Electrophoresis 1997a). Fur die Pro- 
benvorbereitung wurde eine Methode entwickelt, die es er- 
laubt, reine Epithelzellen in genugender Menge (iiber 10 8 
Zellen) aus chirurgischen Praparaten vorzubereiten (diese 
Methode ist z. B. beschrieben in UK Patent Application 
GB 9705949.7). Aus diesen Proben konnten sowohl Pro- 
teine, als auch RNA vorbereitet werden, die qualitativ mit 
Produkten aus Zellinien verglichen werden konnen. 
[0054] Die nach dieser Methode vorbereiteten Proben 
konnen verglichen werden, auch wenn sie aus verschiede- 
nen Institutionen kommen. Damit ist eine Grundbedingung 
erfullt, urn spater die pradiktiven Aussagen des hier bei- 
spielhaft beschriebenen Systems in verschiedenen Institu- 
tionen zu vergleichen. Damit konnen in der Zukunft die gro- 
Ben Probendurchsatzzahlen erreicht werden, die zur Validie- 
rung der Genexpressionsforschung notwendig sind. Bis 
heute wurden mehrere Tausend Proben von Patienten, z. T. 
mit Stuhl, Blut und Knochenmarkpunktion, gewonnen. Der 
theoretische Input des klinischen Netzwerkes, in dem das 
beispielhafte Informationssystem integriert ist, betragt meh- 
rere tausend neue kolorektale Karzinome pro Jahr. 
[0055] Diese Proben sind mit klinisch-pathologischen Da- 
ten verbunden, die an die Anforderungen des beispielhaften 
medizinischen In formation ssy stems angepaBt sind, d. h. daB 
. alle Parameter (Variablen) in jeder Institution gesammelt 
worden sind. Das (gemeinsame) Follow-up Schema ent- 
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spricht den deutschen Richtlinien, 

[0056] Die personlichen Patientendaten werden in den 
teilnehmenden Institutionen behalten, die das F'ollow-up der 
Patienten sichern. Nur anonymisierte Daten werden an das 
5 Informationssystem weitergegeben. 

[0057] Zur Durchfuhrung einer qualitativ hochwertigen 
Genexpressionsanalyse steht inzwischen vielfaltige Technik 
zur Verfugung, mit der man in der Lage ist, das Expressions- 
niveau jedes bekannten Gens auf Transkriptom- und Prote- 
io omebene zu analysieren. Ein Komplettsystem fur derartige 
Analysen umfaBt beispielsweise die folgenden Komponen- 
ten: 

Transkriptom- Analyse 

15 

- Die DNA-Chips (DNA-Mikroarrays): Man unter- 
scheidet grundsatzlich die cDNA-Chips von den Oligo- 
Chips. Bei cDNA-Chips werden ca. 300-400 bp lange 
PGR Produkte auf die Ghips aufgebracht. Man ist der- 

20 zeit in der Lage ca. 14.000 cDNAs auf ein Array zu 

spotten. 

Bei den Oligo-Chips werden ca. 60 bp lange Oligonu- 
kleotide auf der Chip-Oberflache synthetisiert. Man 
produziert Arrays mit 8 .400 Features, auf Wunsch auch 
25 als Doppelarray (16.800 Spots). Gerade im Bereich der 

DNA-Chips werden Neuentwicklungen in sehr kurzer 
Zeit zu immer dichteren Arrays (hohere Spotanzahl) 
mit einer sehr grofien Flexibilitat bei der Sequenzaus- 
wahl fuhren. 

30 - Der Mikroarray- Scanner: Neuentwicklungen auf 

dem Gebiet der Mikroarray-Scanner sind in der Lage 
gleichzeitig 2 Fluoreszenzwellenlangen zu analysieren. 
Bei einer Auflosung von 5 oder 10 um (vom Benutzer 
einstellbar) benotigt der Scanner ca. 8 min fiir das 

35 scannen eines Chips. Ein 48 Chips fassendes Karussell 

erlaubt die Benutzung dieses Systems in der Hoch- 
durchsatz-Analyse. 

- Der Bioanalyzer: Der Bioanalyzer ist ein Lab-on-a- 
Chip-System, das zur Qualitatskontrolle vor allem bei 

40 der RNA-Aufreinigung dient. Mit Hilfe des Bioanaly- 

zers wird die vom Experimentator aufgereinigte RNA 
maschinell qualitativ und quantitativ analysiert. 

Proteom- Analyse 

45 

[0058] Mit Proteom-Techniken kann die qualitative und 
quantitative Expression von Proteinen in verschiedenen 
Krankheitsstadien bestimmt werden. Da bekannterweise 
post-translationelle Proteinanderungen eine wichtige Rolle 

50 im klinischen Verhalten kranker Zellen, Gewebe und/oder 
Organe bedeuten, haben diese Unterschiede in der Protein- 
expression einen wichtigen Einfluss in der Anwendung des 
beispielhaft beschriebenen Informationssystems. 
[0059] Als Proteom-Techniken im menschlichen kolorek- 

55 talen Karzinom konnen z. B. ein- (SDS -PAGE) oder zweidi^ 
mensionale Gel-Elektrophorese (2D PAGE), N-terminale 
Sequenzierung und Massenspektrometrie (MALDI-TOF 
und MS-MS) sowie Chips, auf denen Antikorper-, Ligand- 
oder verschiedene Oberflachen zur Bindung von Proteinen 

60 angewendet werden, dienen. 

[0060] Als beispielhafte Technologie fur Arbeiten auf 
dem Gebiet der Proteom-Forschung bietet sich eine Kombi- 
nation der beiden Schlusseltechnologien 2-D-Gelelektro- 
phorese und Massenspektrometrie an. Die Protein e werden 

65 mittels der 2-D-Gelelektrophorese aufgetrennt und anschlie- 
Bend gefarbt. Die Protein-Spots werden ausgeschnitten, en- 
zymatisch verdaut und das entstehende Peptidgemisch mas- 
senspektrometrisch untersucht. Uber einen Datenbankab- 
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gleich der resultierenden Peptide Mass Fingerprints erfolgt 
die Proteinidentifizierung. 

[0061] Die Massenspektrometrieplattform setzt sich in 
diesem Falle aus einer automatischen Probenvorbereitungs- 
station, einem High-Performance MALDI-Massenspektn> 5 
meter (Matrix- Assisted Laser Desorption/Ionization Time 
r of Flight) und einer Datenstation zur automatischen Durch- 
fiihrung der Datenbanksuche zusammen. Das MALDI-MS 
verfugt iiber eine hohe Sensitivitat und hohe Massengenau- 
igkeit; beides sind Grundvoraussetzungen fur eine erfolgrei- 10 
che Proteinidentifizierung. Zusatzlich konnen mittels der 
PSD-Technik (Post Sorce Decay) Sequenzinformationen 
der Peptide ermittelt werden. 

[0062] Um einen leichteren Zugang zu Sequenzinforma- 
tionen zu bekommen und gezielt posttranslationale Modifi- 15 
kationen bestimmen zu konnen, ist der Einsatz eines Elek- 
trospray-Massenspektrometers hilfreich. Durch den Einsatz 
eines automatischen Spotpickers und eines Digesters kann 
eine weitere Automatisierung erreicht werden. 
[0063] Eine weitere wichtige Aufgabe, die bei der Ent- 20 
wicklung des erfindungsgemafien medizinischen Informati- 
onssystems gelost werden muBte, ist die Ubersetzung der 
verschiedenen Informations-Plattformen (Transkriptom- 
und/oder Proteomdaten) in eine gemeinsame Sprache. 
[0064] Um dieses Konvertierungsproblem zu losen, 25 
wurde fur das beispielhafte onkologische Informationssy- 
stem ein Bioinfprmatik-Konzept entwickelt, daB es erlaubt, 
Daten aus der Klinik, aus der Pathologie, aus DNA-Databa- 
sen (wie z. B. CGAP), aus cDNA- Arrays (wie z. B. Agilent 
Chips) und aus 2D PAGE zu integrieren und zu analysieren. 30 
Die verschiedenen Informationen aus der Klinik, der Patho- 
logie, der Transkriptom- und der Proteom-Forschung wer- 
den in die Web-basierte (*.xml) bioinformatische Sprache 
GEML (Gene Expression Markup Language) ubersetzt (s. 
http:/ / www.geml.org). 35 
[0065] pamit wurden die Voraussetzungen fur ein echtes 
"Bridging" der verschiedenen Informationsbasen geschaf- 
fen. Dieses "Bridging" ist als eine unabdingbare Vorausset- 
zung.fur die Umsetzung der experimentellen Ergebnisse der 
Gen-Expression in eine klinisch si nn voile Information zu 40 
betrachten. 

[0066] Nachdem nun die Daten aus Klinik und Labor in 
das *.xml Format ubersetzt wurden, kann man auf eine (ver- 
einheitlichte) Datenbank zugreifen, die etwa 10 4 Informatio- 
nen enthalt. Diese etwa 10 4 Informationen, die jetzt fur je- 45 
den Patienten zur Verfugung stehen, konnen keinesfalls dem 
Onkologen direkt v ermittelt werden. Aus diesem Grunde 
muB in das erfindungsgemaBe Inform ationssy stem eine 
Software integriert sein, die eine Auswertung dieser Fulle an 
Information unterstiitzt. 50 
[0067] Als Komponente des beispielhaften onkoiogischen 
Informationssystems findet ein Modul mit Datenreduktions- 
Softwafe Verwendung. Dabei musste verftigbare Datenre- 
duktions-S oft ware an die speziellen Anforderungen der on- 
koiogischen Auswertungen angepasst werden. Die etwa 10 4 55 
Informationen pro Patient werden durch den Einsatz dieser 
Software auf 10 2 reduziert. 

[0068] Die vom Scanner erzeugten digit alisierten Pro- 
teom- oder Transcriptom-Bilder werden in einem kompati- 
blen Analyseprogramm verarbeitet. Dieses Program m ist, in 60 
der Lage die Genexpressionsdaten auszuwerten und zu spei- 
chem. Das Programm protokolliert jedes Genexpressions- 
muster und erlaubt Vergleiche verschiedener Experimente. 
Hierzu sind i. a. Datenbankabfragen in externen sowie inter- 
nen Datenbanken notwendig. Das Programm generiert tech- 65 
nologiespezifische Irrtum-Modelle. Die aus den Irrtum-Mo- 
dellen generierten Probabilitatswette jeder Messung werden 
iiber die gesamte Analyse-Umgebung propagiert, was einen 
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hoheren pradiktiven Wert bei Cluster-Analysen, Ahnlich- 
keiten-Suchen und Tendenz-Analysen ermoglicht. Durch 
besondere informations technische Werkzeuge ermoglicht 
das Programm, Analysen iiber Exons, Sequenzen, Cluster 
Intensitat- und Verhaltnisrechnungen durchzufiihren. Clu- 
stering- Analysen beinhaiten beispielweise agglomerative, 
Teilungs-, Mittelwerte und Medianwerte-Aigorithmen. Ein 
beispielhaftes informationstechnisches Verfahren erlaubt es, 
ahnliche Muster mit dem Muster von Interesse innerhalb al- 
ler Datensets der Datenbank zu recherchieren. Auch Zeit- 
Sequenzen, beispielhaft. in einer iterativen Nachsorgemes- 
sung, konnen iiber eine Zeitlinie dargestellt werden, wo- 
durch spezifische Verhalten identifiziert werden konnen. Be- 
sondere Suchmaschinen 'erlauben eine rasche Datenbankan- 
frage, und konnen an eine interne Datenbank angepaBt wer- 
den. Auch Hypertext- links konnen formuliert werden, so 
dafi Verbindungen mit internen oder extemen Datenbanken 
hergestellt werden konnen. 

[0069] Durch dieses Vorgehen wird erreicht, daB nur die 
biologischen Daten, die fur eine bestimmte klinische Beob- 
achtung ein signifikantes Verhalten zeigen, beriicksichtigt 
und fur die Auswertung ubemommen werden. Dadurch wird 
gegeniiber herkommlichen medizinischen Informationssy- 
stemen eine erhebliche Datenreduktion erreicht. 
[0070] Die Bioinformatik wird weiterhin dadurch .unter- 
stiitzt, daB klinische Outcomes (wie die Metastatisierungsfa- 
higkeit oder die Therapie-Resistenz eines bestimmten Tu- 
mors) nach Berucksichtigung der klinisch-pathologischen 
Daten direkt mit Datehmustern verbunden werden konnen. 
Diese Interpretation kann z. B. durch kunstliche Intelligenz 
und/oder maschinelle Lernverfahren vereinfacht werden. 
Herkommliche Computerprogramme umfassen eine Menge 
von expliziten Anweisungen, die dem Programm genau sa- 
gen, was und wie es eine Berechnung auszufuhren hat. Sy- 
steme der kiinstlichen Intelligenz (Kl-Systeme) arbeiten un- 
ter vollkommen anderen Voraussetzungen: dem Programm 
werden eher Kenhtnisse vermittelt, als daB ihm exakte An- 
weisungen fur die Abarbeitung gegeben werden. Dies pas- 
siert wahrend der Training sphase des Kl-Sy stems. Indem 
das Kl-System wiederholt auf historische Daten angewandt 
wird und die Ergebnisse dieser Auswertungen ("Schlussfol- 
gerungen") mit den tatsachlich vorliegenden Fakten vergli- 
chen werden, lernt es im Verlaufe dieses Trainings das Ver- 
halten, das von dem "fertig ausgebildeten" System gefordert 
wird. 

[0071] Der Korrespondenzanalyseansatz und die aufstei- 
gend hierarchische Klassifikation, die bei dem erfindungs- 
gemiiBen Informationssystem angewendet werden, weichen 
significant von dem eher klassischen Ansatz der Diskrimin- 
anzanalyse mittels Hauptkomponentenanalyse ab. Begin- 
nend mit einer Reihe von Experimenten, wobei jedes Expe- 
riment eine groBe Anzahl an Datenpunkten aufweist, liefert 
die Korrespondenzanalyse fiir die Representation der Pro- 
ben einen faktoriserten Raum von reduzierter GroBe. pie 
ansteigende hieraYchische Klassifikation sortiert die Bilder 
in aussagefahige Gruppen. Die simultane Darstellung so- 
wohl der Spots als auch der Chip- oder Gel-Bilder findet in 
dem selben faktoriserten Raum statt. Die charakteristischen 
Gen- oder Protein-Vertreter einer bestimmten Klasse von 
Gelen (z. B. Krebsmetastasen-Proben) werden prazise mar- 
kiert, was die Analyse erheblich vereinfacht. Dementspre- 
chend kann die Software automatisch Protein- oder Gen- 
Muster klassifizieren, wobei dafiir den jeweiligen Anforde- 
rungen entsprechend Hauptkomponentenanalyse^ Wavelet- 
Analyse, kunstliche neuronale Netze, heuristischer Cluster- 
bildungsanalyse und andere einzeln oder in Kombination 
eingesetzt werden konnen. 

[0072] Um die mit der Software ausgewahlten Parameter 
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flachendeckend und billig analysieren zu konnen, wird ein 
reproduzierbarer Labortest durchgefuhrt. 
[0073] Dieser Labortest erlaubt es, Outcome-relevante ge- 
netische, translationelle oder funktionelle Charakteristiken 
eines Tumors zusammenzufassen. Dieses Vorgehen ermog- 5 
licht es, sogenannte Integrated Health-Care Solutions anzu- 
wenden, wo die Therapie mit der Diagnostik gekoppelt ist. 
[0074] Die zu derri reproduzierbaren Labortest gehorigen 
Chips weisen folgende Eigenschaften auf: 

10 

- der Chip liefert Daten zum Metastatisierungspoten- 
tial, 

- der Chip liefert Daten zur Therapieantwort bei min- 
destens 10 verbreiteten Chemotherapeutika, 

- der Chip liefert Daten zum Patientenmetabolismus 15 
(z. B. enzymatische Ausriistung), 

- der Chip liefert Information zur Autoimmunity ge- 
gen das Tumor, 

- der Chip beinhaltet nicht mehr als 10 2 verschiedene 
Informationen (+ doubles) und 20 

- der Chip ist reproduzierbar. 

[0075] Durch die Reproduzierbarkeit wird eine breite An- 
wendbarkeit der Chips erreicht, so daB eine preiswerte Her- 
stellung moglich wird. 25 
[0076] Da die relevanten biologische Daten sich je nach , 
Diagnose unterscheiden, muB fur jede Diagnose ein eigener 
Test entwickelt werdem Die daraus resultierenden Labor- 
tests konnen sich dabei erheblich von denen unterscheiden, 
die beim kolorektalen Karzinom Outcomerelevant sind. Da- 30 
durch ist es schwierig, dieses Labortest genauer zu beschrei- 
ben. 

[0077] Fur den Datenaustausch zwischen behandelndem 
Arzt, Referenziabor(en) und Datenbanken umfaBt das erfin- 
dungsgemaBe Informationssystem eine vorzugsweise mehr- 35 
sprachige, sichere Web-Schnittstelien, die bei der beispiel- 
haften Losung die Verbindung mit Onkologen und Refe- 
renzlabors ermdglichen. Mit der Strukturierung des Infor- 
mationssystems mittels des Internetstandards XML (exten- 
sible Markup Language) verbessert sich die Verfugbarkeit 40 
klinisch relevanten Wissens zu einem spezifischen medizi- 
nischen Problem am Arbeitsplatz des Onkologen. 
[0078] Die gewahlte kryptographische Basistechnik des 
beispielhaften onkologischen Informationssystems ist die 
symmetrische Verschliisselung. Hier stehen hochefnziente 45 
Verfahren zur Verfugung, die bei einer Schlussellange von 
beispielweise 128 bits langfristige Sicherheit gewahren. 
Kommunikationspartner verfugen uber einen gemeinsamen 
Schlussel, die PIN-Nummer. Die PIN-Nummer wird nur 
dem behandelten Arzt gegen Rechnung zugestellt, so daB 50 
der Patient keinen direkten Zugang zu den Aussagen des In- 
formationssystems bekommen kann. Als vorteilhafter Stan- 
dard kann beispielweise der AES (Advanced Encyrption 
Standard) gewahlt werden. 

[0079] Als sicherer Aufbewahrungsort. fiir die elektroni- 55 
sche Identitat eines bestimmten Onkologen ist die krypto- 
graphische Chipkarte ideal, also im Gesundheitswesen die 
HPC (Health Professional Card, Ausweis fur Berufe im Ge- 
sundheitswesen). 

[0080] Zunachst wird eine Plattform definiert. Das heiBt 60 
Inputs und Outputs werden festgelegt. Hierzu werden Fest- 
legungen zum InformationsfluB und zum Abrechnungsmo- 
dell getroffen. 

[0081] Fiir diesen Informatibnsfluss wird beispielhaft der 
HON Code of Conduct (HONcode) fur medizinische Web- 65 
seiten im Gesundheitsbereich umgesetzt (www.hon.ch/ 
HONcode/German). Auf aktive Inhalte wie Java-Skripte 
wird verzichtet, auBer in zwingenden Anwendungsfallen 



J4 

wie der Fern-Eingabe von mit PIN anonymisierten klini- 
schen un& pathologischen Daten und von Nachsorgedaten. 
[0082] Konkrete MaBnahmen sind auch fiir die Sicherheit 
des Servers des beispielhaften Informationssystem getroffen 
worden. Nur die notigsten TCP-Dienste laufen auf dem Ser- 
ver. Der Mail-Server wird mit aktuellen Virusfiltem ausge- ■ 
stattet. Client/Server- Verbindungen^ auch mit anonymisier- 
ten Daten, werden iiber SSL (Secure Socket Layer) abge- 
wickelt. Fiir die Nutzer-Authentisierung werden beispielhaft i 
X.509 Zertifikate eingesetzt. SchluBendlich wird die Daten- 
bank des beispielhaften Informationssystems regelmaBig 
gesichert, um nach einem Schadenfall wieder einen saube- 
ren Zustand herstellen zu konnen. 

[0083] Der Betreiber dieses Informationssystems kann zur 
kommerziellen Nutzung der Erfindung entweder selbst ei- 
nen Vertrieb aufbauen oder beispielsweise Referenzlabors, 
groBe Pharma-Unterhehmen oder Internet Content Provider 
mit dem Vertrieb beauftragen. Diese vyiederum konnten das 
Informationssystem dem Zielpublikum zur Nutzung anbie- 
ten. Die Referenzlabors, groBen Pharma-Unternehmen oder 
Content Provider stellen dabei die eigentlichen Kunden des 
Betreibers ("Kunden") dar; das Zielpublikum bzw. Nutzer 
des Informationssystems ("Teilriehmer") sind z. B. Arzte, 
die sich mit Krebserkrankungen beschaftigen. 
[0084] Dabei wiirden durch diese Geschaftsidee mehrere 
Vorteile genutzt. So muBte sich der Betreiber nur auf wenige 
Kunden konzentrieren und konnte z. B. das entwickelte Ver- 
triebssystem dieser groBen Kunden nutzen, das bei den gro- 
Ben Pharma-Unternehmen bis zu dem einzelnen Arzt reicht. 
Durch die geeignete Wahl der Kunden kann die weltweite 
Verfugbarkeit des Informationssystems erreicht werden. 
[0085] Die Abrechnung der Gebiihren fur die Nutzung des 
Informationssystems sollte vorteilhafterweise ebenfalls uber 
die Kunden und nicht direkt iiber die einzelnen Teilnehmer 
aus dem Zielpublikum erfolgen. Dabei konrite man je nach 
Erfordernis eine Vorauszahlung, Ratenzahlung, Gebiihren 
pro Nutzungsfall oder Gebiihren prozentual zum Umsatz, 
den der Kunde mit dem Informationssystem macht, verein- 
baren. Auch Gebiihren je "PIN", die an die Teilnehmer des 
Zielpublikums oder Kunden vergeben wurden, sind denk- 
bar. Diese PIN ermoglicht dem Teilnehmer aus dem Zielpu- 
blikum den Zugang zum Informationssystem und dessen 
Nutzung; genauer: zu den mit der PIN verkniipften patien- 
tenspezifischen Daten . 

[0086] Der Teilnehmer erhalt die PIN gegen Bezahlung 
einer Gebiihr an den Kunden ("no money - no PIN"). In Ver- 
bindung mit der PIN erhalt der Teilnehmer einen Chip, auf 
welchem die fur die Analyse erforderlichen Tests enthalten 
sind. Die Anforderungen an den Chip (Art und Anzahl der 
enthaltenen Tests) ergeben sich u. a. auch aus den Aussagen, 
die das Informationssystem hinsichtlich der Signifikanz der 
Variablen macht. Nach Aufbringung der Patientenprobe 
wird der Chip dann an ein Referenzlabor geschickt, und die 
Auswertung erfolgt in der oben beschriebenen Weise. 
Ebenso ist es denkbar, daB die Patientenprobe vom Teilneh- 
mer direkt an das Referenzlabor geschickt wird und erst doit 
auf den Chip aufgebracht werden. Die PIN wiirde dann vom 
Referenzlabor gemeinsam mit den Testergebnissen dem 
Teilnehmer ubersandt. Der Preis fiir die Nutzung des Infor- 
mationssystems ware im Gesamtpreis fiir den Kauf des 
Chips enthalten. 

[0087] Wenn der Teilnehmer aus dem Zielpublikum eine 
Anfrage an das Informationssystem stellt, wird er in der Re- 
gel aufgefordert, gewisse Angaben zu mac hen, insbesondere 
iiber Verlauf der Therapie, Medikamentierung oder Verlauf 
der Erkrankung. Diese Daten dienen u. a. dazu, das System 
zu optimieren. Da damit der Wert des Systems gesteigert 
wird, kann man von dieser Dateneingabe moglicherweise 
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auch eine Riickerstattung eines gewissen Betrages der Ge- 
buhren an den jeweiligen Teilnehmer erwa*gen. 
[0088] Die Erfindung ist nicht beschrankt auf die hier dar- 
gestellten Ausfiihrungsbeispiele. Vielmehr ist es moglich, 
durch Kombination und Modifikation der genannten Mittel 5 
und Merkmale weitere Ausfuhrungsvarianten zu realisieren, 
ohne den Rahmen der Erfindung zu verlassen. 

Patentansprtiche 

10 

1. Verfahren zur Datenauswertung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

einem Computersystem Erfahrungsdaten und objekt- 
oder personenspezifische Anfragedaten zugefuhrt wer- 
den, 15 
. durch eine auf die Anfragedaten bezogene Anfrage 
diese Anfragedaten unter Benutzung der Erfahrungsda- 
ten automatisch ausgewertet werden, 
die Ergebnisse der Auswertung automatisch bewertet 
werden, 20 
anhand dieser Bewertung, der zugehorigen Anfrage 
und den bei der Auswertung benutzten Daten automa- 
tisch ein MaB flir den EinfluB dieser benutzten Daten 
auf die Auswertung ermittelt wird, 

die Ergebnisse der Auswertung, die Bewertung der Er- 25 
gebnisse und/oder das MaB des Einflusses der benutz- 
ten Daten dem Anfragenden zur Verfugung gestellt 
werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Datenauswertung medizinische Prognosen 30 
generiert und die objekt- oder personenspezifischen 
Anfragedaten als klinisch-pathologische Daten durch 
einen Arzt und/oder als biomolekulare Daten durch ein 
Analyselabor dem Computersystem zugefuhrt werden. 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da- 35 
durch gekennzeichnet, daB die objekt- oder personen- 
spezifischen Anfragedaten und/oder die Erfahrungsda- 
ten 

tumorbezogene Faktoren und/oder 

patientenspezifische Faktoren und/oder 40 

umweltspezifische Faktoren 

berucksichtigen. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine Aktualisierung der 
Menge der Erfahrungsdaten erfolgt, indem Daten iiber 45 
die Therapie und den Krankheitsverlauf zu von dem 
Computersystem prognostizierten Fallen dem Compu- 
tersystem zugefuhrt werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine Aktualisierung der Be- 50 
wertungsvorschriften in einem iterativen LernprozeB 
erfolgt, in welchem Anfrage, Anfragedaten, bei der 
Auswertung der Anfrage benutzte Erfahrungsdaten, 
Ergebnisse der Auswertung und tatsachlich eingetre- 
tene Ereignisse berucksichtigt werden. 55 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB in Abhangigkeit von der 
Bewertung die Menge der Erfahrungsdaten reduziert 
wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 60 
durch gekennzeichnet, daB die Anfragedaten einen aus 
mindestens einem Parameter bestehenden Daten satz 
bilden. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB in Abhangigkeit von der Bewertung die Zahl 65 
der Parameter reduziert wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Auswertung durch 
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Cluster-Analyse und/oder 

Ahnlichkeiten-Suche und/oder 

Tendenz-Analyse und/oder 

Korrespondenzanalyse und/oder 

aufsteigend hierarchische Klassifikation und/oder 

Hauptanalyse und/oder 

Wavelet- Analyse 

in Verbindung mit aus Irrtums-Modellen generierten 

Probabilitatswerten lind/oder Mitteln der kiinstlichen 

Intelligenz wie 

neuronalen Netzen und/oder 

regelb asierten S y stemen 

erfolgt. 

10: Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Bewertung der Ergeb- 
nisse erfolgt, indem die Eintrittswahrscheinlichkeit des 
durch die Anfrage bezeichneten Ereignisses aus den 
Erfahrungsdaten ermittelt wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10,, da- 
durch gekennzeichnet, daB das MaB des Einflusses von 
Daten derart ermittelt wird, daB eine Anfrage ein erst.es 
Mai ohne Berucksichtigung dieser Daten und ein zwei- 
tes Mai unter Berucksichtigung dieser Daten ausgewer- 
tet wird, die B ewer tungen der Ergebnisse dieser beiden 
Auswertungen miteinander verglichen und das MaB 
des Einflusses der Daten relativ zu einer Verbesserung 
bzw. Veschlechterung der zweiten Bewertung gegen- 
uber ersten Bewertung bestimmt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

bei einer Verbesserung der zweiten Bewertung gegen- 
iiber ersten Bewertung die Daten als signifikant ange- 
sehen und bei kiinftigen Auswertungen berucksichtigt 
werden, 

bei einer Verschiechterung der zweiten Bewertung ge- 
geniiber ersten Bewertung die Daten als nicht signifi- 
kant angesehen und fur kiinftige Auswertungen nicht 
mehr genutzt werden. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Zufuhrung der Daten, 
die Anfrage und/oder die Ausgabe der Ergebnisse iiber 
das Internet erfolgt. 

14. Computersystem zur Datenauswertung, gekenn- 
zeichnet durch . 

Mittel zur Eingabe von Erfahrungsdaten und objekt- 
oder personenspezifische Anfragedaten, 
Mittel, durch welche diese Anfragedaten unter Benut- 
zung der Erfahrungsdaten bei einer auf die Anfrageda- 
ten bezogene Anfrage automatisch ausgewertet wer- 
den, 

Mittel zur automatischen Bewertung der Ergebnisse 
dieser Auswertung, 

Mittel, durch welche anhand dieser Bewertung, der zu- 
gehorigen Anfrage und den bei der Auswertung be- 
nutzten Daten automatisch ein MaB fur den EinfluB 
dieser benutzten Daten auf die Auswertung ermittelt 
wird, und 

Mittel zur Datenausgabe. 

15. Computerprogrammprodukt zur Datenauswer- 
tung, das direkt in den internen Speicher eines digitalen 
Computers geladen werden kann und Softwarecodeab- 
schnitte umfaBt, mit denen das Verfahren gemaB An- 
spruch 1 ausgefuhrt wird, wenn das Produkt auf einern 
Computer lauft. 

16. Computerprogrammprodukt zur Datenauswer- 
tung, das auf einem computergeeigneten Medium ge- 
speichert ist und folgendes umfaBt: 
computerlesbare Programmittel, die ein Computers y- 
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stem veranlassen, durch eine auf in dem Computersy- 
stem gespeicherte Anfragedaten bezogene Anfrage 
diese Anfragedaten unter Benutzung von in dem Com- 
putersys tern gespeicherten Erf ahrungsdaten automa- 
tisch auszuwerten, 5 
computerlesbare Programmittel, die ein Computersy- 
stem veranlassen, die Ergebnisse der Auswertung auto- 
matisch zu bewerten, 

computerlesbare Programmittel, die ein Computersy- 
stem veranlassen, anhand dieser Bewertung, der zuge- 10 
horigen Anfrage und den bei der Auswertung benutz- 
ten Daten automatisch ein MaB fur den EinfluB dieser 
benutzten Daten auf die Auswertung zu ermitteln. 

17. Methpde zur Nutzung eines Systems zur Auswer- 
tung von objekt- oder personenspezifischen Daten, da- 15 
durch gekennzeichnet, daB der Anbieter dieses Sy- 
stems die Eingabe von und/oder den Zugang zu objekt- 
oder personenspezifischen Datensatzen fiir Nutzer des 
Systems mit einer gebuhrenpflichtigen PIN koppelt 
derart, daB die PIN gleichzeitig mit einem Mittel zur 20 
Erfassung von in das System einzugebenden objekt- 
oder personenspezifischen Daten und/oder einem Mit- 
tel zur Erfassung von Material, welches zur Ermittlung 
dieser objekt- oder personenspezifischen Daten dient, 
verbunden 1st, und der Nutzer die PIN zusammen mit 25 
diesem (diesen) Mittel(n) durch Zahlung einer Gebiihr 
erwirbt. 

18. Methode nach Anspruch 17, dadiirch gekennzeich- 
net, daB das Mittel zur Erfassung von Material ein Tra- 
ger-Chip fiir die bei einem - erforderlichenfalls repro- 30 
duzierbaren - Labortest benotigten Proben, wie z. B. 
ein DNA-Mikroarray, ist. 

19. Methode nach einem der Anspruche 17 oder 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Nutzer des Systems 
zur Datenauswertung die PIN vom Anbieter oder ei- 35 
nem vom Anbieter Beauftragten erwirbt. 
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